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               論   文   の   要   旨 
 
転写活性を介した細胞内シグナル伝達系は、膜受容体とリガンドとの特異的な結合によるシグナルを
転写因子に伝達し、遺伝子の発現を制御して細胞の運命決定を担う分子機構である。シグナル伝達系の
異常は、がん、炎症、糖尿病などの様々な疾患と深く関連している。分子レベルでシグナル伝達系のメカ
ニズムを解明することは、これらの疾患に対する薬剤の開発、治療において大変意義深い。著者は特に発
がんのメカニズムに関連が深い Tumor necrosis factor（TNF）シグナルと Androgen receptor（AR）シグナルに
注目し研究を行った。 
LIGHT は TNF スーパーファミリーに属するリガンドの一つであり、その受容体は Lymphotoxin-beta 
receptor（LTβR）と Herpesvirus entry mediator（HVEM）/TR2 である。本研究で、著者は LIGHT が横紋筋肉腫
細胞（RD 細胞）の増殖の遅延と劇的な形態変化を誘導（分化誘導）することにより抗がん作用を発揮する
ことを発見した。増殖アッセイや細胞周期の解析により、LIGHT は RD 細胞を G0/G1 期（休止期）に収束
させ、細胞増殖を遅延させた。また、LIGHT により、RD 細胞が伸展、肥大化したので、LIGHT が RD 細
胞の分化に影響を与えると考え、骨格筋マーカー、平滑筋マーカーの発現解析を行った。その結果、LIGHT
により平滑筋のマーカーである smooth muscle（SM）α-actin の顕著な発現上昇を発見した。また、LIGHT
による RD 細胞の平滑筋細胞への分化誘導による抗がん効果は、LTβR を介した作用であること示した。 
男性ホルモンであるアンドロゲン（テストステロン、DHT など）とその受容体である AR を介した細胞
内シグナルは様々な生理作用に関わっている。血中のテストステロンの減少は、筋力、性機能、骨密度の
低下など生活の質（Quality of life : QOL）に影響する。テストステロンの減少を補充するアンドロゲン補充
療法は一定の効果を示すものの、様々な副作用の発現や前立腺がんのリスクが高まることが懸念されて
いる。そこで、近年 AR に特異的に結合し、前立腺や精嚢にはアンタゴニスト作用を示す一方で、筋肉や
中枢に対してはアゴニスト作用を示す、選択的アンドロゲン受容体モジュレーター（Selective androgen 
receptor modulators: SARM）の開発が注目されている。しかし、SARM が組織特異的にアゴニスト・アンタ
ゴニスト活性を示す作用メカニズムは不明な点が多い。本研究で著者は、前立腺肥大症薬 TSAA-291 を
用いて、SARM が組織特異的にアゴニスト・アンタゴニスト活性を示す作用メカニズムを解明した。In 
vitro 実験で、前立腺細胞に対するアンドロゲンのアゴニスト活性を 100%とした場合、TSAA-291 のそれ
は 50％でアンタゴニスト活性を有する。一方、骨格筋細胞では TSAA-291 とアンドロゲンは同等のアゴ
ニスト活性を示した。動物実験でも、TSAA-291 は前立腺･精嚢重量を増加させず（アンタゴニスト活性に
依存する）、筋肉重量のみを特異的に増加させた（アゴニスト活性に依存する）。以上の結果より、TSAA-291
が SARM であると結論した。さらに、TSAA-291 が組織特異性を示すためには、AR の転写活性に関与す
るコファクターが重要であるという仮説を立て、Mammalian two-hybrid 法を駆使して、TSAA-291 あるい
はアンドロゲン存在下で AR にリクルートされるコファクターの網羅的な解析を実施した。TSAA-291 と
アンドロゲンの間でリクルートのパターンが異なる 12 コファクターを選別し、リクルート活性がリガン
ド間で最も大きな差を示した PIAS1 を見出した。PIAS1 は骨格筋と比較して前立腺での発現が高く、AR
のコアクチベーターとして機能することを示した。本研究で著者は、TSAA-291 が SARM であることを
明らかにし、SARM の組織特異性は PIAS1 などのコファクターのリガンド依存的な AR へのリクルート
活性の違いによることを明らかにした。 
 
               審   査   の   要   旨 
 
引地氏は本研究で、LIGHTが横紋筋肉腫細胞に対して増殖抑制効果を示し、平滑筋マーカーであるα
-actinの発現を特異的に誘導し、顕著な形態変化を起こし、抗がん作用を示すことを発見した。LIGHTに
よる横紋筋肉腫細胞の増殖抑制効果とそのメカニズムを示した報告は世界初である。さらに、引地氏は
SARMが組織特異的にアゴニスト・アンタゴニスト活性を示す作用メカニズムの解明に挑戦し、前立腺肥
大症薬TSAA-291がin vivo において、筋肉重量を特異的に増加させたが、前立腺・精嚢に対しては全く
重量を増加させないことを発見し、TSAA-291がSARMであることを証明した。さらに、TSAA-291を用
いて、SARMの臓器特異性が、転写活性に関与するコファクターであるPIAS1のリクルートの違いによる
ことを世界で初めて明らかにした。審査では本研究の生物学的意義と応用について質疑が行われた。引
地氏は、論理的に議論を進め、適切に回答した。その結果、本学位論文が学術的に優れた内容であること
が確認された。 
平成29年1月31日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全
員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
